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Resumen: Las encefalitis espongiformes transmisibles son un conjunto de enfermeda-
des que afectan al sistema nervioso central de los animales y el hombre. Los agentes
causales se denominan priones y tienen características muy particulares. Sin embargo,
la teoría del prión no es la única teoría que describe y explica el origen de estas enfer-
medades. En este trabajo se describen las diferentes teorías y se ensaya un análisis
epistemológico de las mismas.
Palabras clave: prión, teorías, encefalitis espongiformes transmisibles.
PRION THEORY
Abstract: Transmissible spongiform encephalopathies are a group of diseases that
affect the central nervous system of animals and humans. The causal agents are named
priones which have particular characteristics. However, the prion hypothesis is not the
only theory that describes and explains the origin of these diseases. In this review the
different theories are described and an epistemologic analysis of the same is made.
Key words: prion, theories, transmissible spongiform encephalopathies.
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INTRODUCCIÓN
Ya a mediados del siglo XX se describe
al “prión”, proteína infecciosa, como agente
causal de las llamadas “encefalitis espongifor-
mes transmisibles” (EET). Y aún hoy es la teo-
ría más aceptada, a pesar de que existen otras
y que contradice al dogma central de la biolo-
gía, que dice que si una partícula es infeccio-
sa debe contener un ácido nucleico (es decir,
información genética). Por ello, esta teoría fue
tan difícil de aceptar.
La encefalopatía espongiforme bovina
(EEB) o “enfermedad de la vaca loca”, el scra-
pie de la oveja y la enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob (CJD), en los humanos, son algunos
ejemplos de enfermedades causadas por prio-
nes. Las llamadas encefalitis espongiformes
transmisibles no estaban descriptas en el bo-
vino. El scrapie, en cambio, se conoce desde
hace más de 200 años, y los ingleses tomaban
medidas para controlarlo sin conocer su ver-
dadera etiología.
¿Qué son los priones? Los priones son
pequeñas partículas infecciosas de naturale-
za proteica que dan lugar a procesos nervio-
sos degenerativos conocidos como encefalo-
patías espongiformes transmisibles.
Esta hipótesis, que alude a una «proteí-
na» como única causante de la enfermedad,
es una hipótesis polémica que describe qué
son y cómo se reproducen los priones.
El prión o proteína PrPSc proviene de la
proteína PrP celular (PrPC), una proteína nor-
mal de las membranas neuronales cuya fun-
ción exacta no está demostrada. La enferme-
dad se produce cuando la PrPSc se acumula en
el interior de las células nerviosas, aparecien-
do entonces lesiones degenerativas con carac-
terísticas espongiformes. La proteína normal
posee una configuración globular y por una
inducción directa se obtendría la PrPSc, de con-
figuración abierta. Parece ser que el cambio
de conformación se debe a una simple modifi-
cación covalente. Ambas proteínas son codifi-
cadas por el mismo gen y poseen idéntica se-
cuencia de aminoácidos. Sin embargo, su con-
formación tridimensional es distinta, en clara
contradicción con el enunciado del Dogma
Central de la Biología de J. Monod: «La secuen-
cia de aminoácidos determina de manera
unívoca la estructura terciaria de las cadenas
polipeptídicas» (1).
Algunas encefalopatías causadas por
priones se presentan de forma esporádica, o
como un trastorno hereditario. Sin embargo,
otras son enfermedades transmisibles, gene-
ralmente entre individuos de la misma espe-
cie, y ocasionalmente también entre distintas
especies.
La posibilidad de que esta enfermedad
haya saltado la barrera interespecie, desde una
especie de rumiante (oveja) a otra (vaca), deja
abierta la posibilidad de que después pueda
pasar al hombre, lo que la convierte en un pro-
blema de salud pública.
Pero... ¿cómo puede convertirse en in-
fecciosa una proteína natural? ¿Cómo se ex-
plica que dentro de una misma especie pueda
presentarse bajo tantas variantes? Las múlti-
ples preguntas que permanecen sin respues-
ta abogan en favor de la existencia de un agen-
te patógeno asociado. Pero éste todavía está
por descubrirse.
Este trabajo no pretende realizar una re-
visión de todo lo relacionado a las EET. De
hecho, casi no se discuten temas tan impor-
tantes como la epizootiología, la sintomatolo-
gía, el diagnóstico o el control de estas enfer-
medades. En realidad, el objetivo de esta in-
vestigación se centró en analizar las distintas
teorías que explican el origen de estas enfer-
medades, exponiendo sus argumentos y
remarcando sus puntos a favor y en contra. Y
ensayar un análisis más amplio que abarca al
conocimiento científico en sí mismo.
TEORÍAS
Teoría viral
Fue la primer hipótesis en aparecer. Al-
gunos autores consideran que los verdaderos
agentes causantes de las EET serían virus. Los
primeros estudiosos del tema comprobaron
cómo el agente infeccioso obtenido de cere-
bros de ovejas muertas por scrapie o “prurito
lumbar” pasaba a través de filtros de un ta-
maño parecido al de los virus, pero que no de-
jaban pasar a las bacterias. Este hecho hizo
pensar que los agentes causales de estas en-
fermedades eran, efectivamente, virus. Y dado
el largo período de incubación que presenta-
ban todas las EET, se los llamó «virus lentos».
Además, tenían una propiedad que los
alejaba de los virus convencionales: la gran
resistencia de estos nuevos agentes a ser inac-
tivados por tratamientos físicos como el calor
y la radiación ultravioleta, que normalmente
inactivan a los virus. Por eso, se los denominó
«Virus no convencionales» (2,3).
Sin embargo, la presencia del supuesto
virus nunca fue demostrada. Los partidarios
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de esta teoría sostienen que el virus es tan
pequeño que es muy difícil de aislar. Algunos
autores sostienen que la PrP sería un recep-
tor viral o el producto de la replicación vírica.
Asimismo, existen indicios de que determina-
dos virus pueden resistir más de lo que se creía
a la acción de la radiación ultravioleta y otras
medidas físicas.
La característica de los priones de pre-
sentar distintas «cepas», cada una de ellas con
diferentes propiedades (período de incubación,
susceptibilidad de uno u otro animal de labo-
ratorio, tropismo por determinada zona del
cerebro), podría explicarse fácilmente median-
te la teoría viral, pues la aparición de distin-
tas cepas es una característica típica de los
virus.
Para algunos autores, el hecho de que
no se haya aislado aún un virus no invalida la
hipótesis de su existencia, y sostienen que las
partículas víricas pueden, en determinadas
ocasiones, «esconderse» dentro de las células
y estar protegidas contra el sistema inmuni-
tario y defensivo del organismo huésped.
En cambio, tal y como afirma Prusiner,
un hecho que iría en contra de la existencia
de un virus es la ausencia total de respuesta
inflamatoria celular en los tejidos afectados
(4).
Hoy en día, como veremos más adelan-
te, la teoría del prión es la más aceptada. Sin
embargo, como la hipótesis del prión no ha
proporcionado respuestas convincentes a
muchas cuestiones básicas, diversos investi-
gadores retomaron la hipótesis del virus len-
to. Así, para L. Manuelidis, por ejemplo, el ar-
gumento de que debe descartarse que el agente
infeccioso sea un virus, debido a su insólita
resistencia a las radiaciones ionizantes y ul-
travioletas, no es válido. De hecho, existen
virus conocidos que disponen de un sistema
de reparación del material genético que les
permite resistir niveles de radiación similares.
La falta de respuesta inmune también puede
ser justificada, ya que existen virus lentos con-
vencionales que, como ya se mencionó, esca-
pan al sistema inmune instalándose en el in-
terior de las células.
La hipótesis vírica de Manuelidis no im-
plica que PrP no desempeñe un papel esen-
cial en estas enfermedades. Sin embargo, en
este caso se le atribuyen funciones distintas
que en la hipótesis del prión, defendida por
Prusiner y sus colaboradores.
Manuelidis hace especial hincapié en va-
rias características de los agentes infecciosos,
a saber:
- La existencia de distintas cepas
- Su multiplicación exponencial
- Su tiempo de latencia prolongado
- La infección del sistema mononuclear-
fagocítico.
Para los partidarios de la hipótesis víri-
ca, la epidemia de EEB constituyó una prueba
a favor: al quedar sobradamente demostrada
la transmisión por vía oral, cabe preguntarse
cómo resiste un agente puramente proteico la
acidez y el ataque de las enzimas en el apara-
to digestivo. En cambio, muchos virus sí son
capaces de sobrevivir a estas condiciones.
Manuelidis sugiere que, como el virus de la
polio, el agente infeccioso es transportado por
los glóbulos blancos desde el intestino delga-
do hasta el bazo, en donde puede permanecer
latente durante 5 a 20 años. Este razonamiento
no es válido para un agente de naturaleza
puramente proteica.
Ante la dificultad de aislar partículas ví-
ricas, Manuelidis argumenta que una partí-
cula provista de un ácido nucleico y proteínas
de protección puede no ser visible. Aproxima-
damente un año después, el equipo de
Manuelidis obtuvo un gel de electroforesis con
bandas que revelaban la existencia de ARN en
extractos cerebrales de hámsters con CJD. Las
bandas no pudieron localizarse ni en cerebros
no infectados ni en las librerías genómicas,
por lo que fueron consideradas probables se-
cuencias víricas (5).
Otros autores se preguntan: ¿Un virus
similar al Parvovirus B19 podría transmitir la
encefalopatía espongiforme?.
Ellos se basan en la hipótesis de que un
virus podría inducir a la polimerización de una
proteína normal o mutante y esto ya estaría
demostrado en el Parvovirus B19 y en las cé-
lulas falciformes (6).
La teoría viral, en definitiva, propone la
existencia de una pequeña cantidad de ácidos
nucleicos y una proteína, que habría de ser la
PrPSc; pero el papel del virus sería primordial.
Teoría del virino, Teoría de las Mo-
léculas Mixtas (Holopriones) o Teo-
ría unificada
Esta hipótesis postula que el agente cau-
sal de las enfermedades espongiformes trans-
misibles podría ser una molécula quimérica,
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constituida por una proteína codificada por el
hospedador y un ácido nucleico, no codifican-
te, propio del agente infeccioso. De esta for-
ma, el ácido nucleico estaría protegido y ca-
muflado por la proteína del huésped (2, 3).
C. Weissmann, en 1991, es quien pro-
puso esta teoría, la cual sugiere que el agente
infeccioso estaría compuesto por dos compo-
nentes. Uno de los componentes sería la pro-
teína PrPSc (o “apoprión”), capaz de causar en-
fermedades transmisibles incluso en ausen-
cia de ácidos nucleicos. El otro componente (o
“coprión”) es quien tendría las propiedades fe-
notípicas que definen el linaje del agente in-
feccioso (u “holoprión”). Esta teoría admite que
el ácido nucleico puede encontrarse también
como un constituyente normal en las células,
siendo reclutado por al apoprión, para ser re-
plicado por las enzimas celulares, bajo estí-
mulo de la PrPSc. La presencia de PrPSc sería
indispensable para la replicación del ARN. Y
se ha propuesto que el coprión es un ácido
nucleico (ADN o ARN), por ser transmisible y
mutable.
Weissmann sugirió que los ácidos nu-
cleicos que constituyen copriones potencia-
les están normalmente asociados a PrPSc, pero
que también pueden estar presentes de ma-
nera independiente en las células de indivi-
duos no infectados. Esta hipótesis implica que
los copriones no son esenciales para la pato-
génesis ni la propagación.
Según el modelo del holoprión, PrPSc se-
ría capaz de propagarse por la conversión de
PrPC (o de precursores formados a partir de
PrPC) en copias de sí misma, mediante modifi-
caciones covalentes o cambios conformacio-
nales mediados por PrPSc o por el holoprión.
Una vez que el holoprión ha penetrado en una
célula, su coprión puede ser replicado por po-
limerasas celulares, proceso estimulado por
la presencia de PrPSc. El nivel de holopriones
en el citoplasma crece a medida que las PrPSc
de nueva formación se van uniendo a los
copriones sintetizados por las polimerasas.
En la segunda parte de su modelo de
propagación, Weissmann intenta explicar por
qué las preparaciones del agente infeccioso son
resistentes a nucleasas y a radiaciones.
Weissmann afirma que el carácter infeccioso
y patogénico del holoprión radica en la proteí-
na PrPSc, de acuerdo con la propuesta de
Prusiner y sus colaboradores. Es decir, la des-
trucción del coprión no elimina el efecto in-
feccioso de un extracto de tejido contamina-
do. Si una molécula de PrPSc que ha perdido
su coprión original penetra en una célula,
puede (pero no necesariamente) reclutar un
ácido nucleico que le sirva como coprión. El
holoprión resultante posee propiedades feno-
típicas que difieren de las del holoprión origi-
nal.
En 1994, Weissmann publica en Science
una actualización de su modelo. En esta oca-
sión, sugiere que en las células neuronales
normales, PrPC es transportada hasta la su-
perficie celular, de donde es endocitada y pro-
bablemente reciclada. Por infección de PrPSc,
las PrPC son convertidas en PrPSc en la super-
ficie celular o en el interior de las vesículas de
endocitosis. La gran estabilidad de PrPSc se
presenta como el determinante de su acúmu-
lo en la célula (7).
Quienes defienden la teoría del virino,
sostienen que el ácido nucleico sería dema-
siado pequeño para codificar la proteína, que
es un componente necesario del agente infec-
cioso. Y que esta proteína necesaria para pro-
teger al genoma estaría codificada por el pro-
pio huésped. La falta de respuesta inmunoló-
gica a la infección se explicaría sencillamente
por la ausencia de antígenos extraños (5).
Taxonómicamente hablando, los virinos
se situarían entre los virus convencionales y
los viroides.
El Nemavirus
En relación con estas dos teorías, algu-
nos autores afirman que ya estaría demostra-
do que el agente causal es un virus y que con-
tiene un genoma de ADN. Según éstos, con el
microscopio electrónico se pueden observar
dos estructuras morfológicas bien definidas:
fibrillas asociadas al Scrapie (SAF) y partícu-
las tubulofilamentosas semejantes a virus que
fueron denominadas «Nemavirus» (NVP). Es-
tas partículas poseerían una estructura in-
usual, no observada en otros virus, constitui-
da por tres capas: una externa proteica, una
intermedia de ssADN, y una más interna, tam-
bién proteica, de PrP/SAF.
Siempre según estos autores, PrPSc ni es
el agente ni es parte de él, y sostienen que
existiría otra proteína, codificada por el ADN
viral, necesaria para la conversión de PrPC en
PrPSc (3, 8).
TEORÍA DEL PRIÓN O DE LAS PAR-
TÍCULAS PROTEICAS
En 1982, el neurólogo y bioquímico es-
tadounidense Stanley Prusiner causó una ver-
C.L. Pidone
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dadera revolución al formular la hipótesis del
prión (9), por dos motivos fundamentales:
1. Contradice el dogma fundamental de
la biología molecular, constituido por la tría-
da ADN-ARN-proteína. Es decir: va en contra
de la afirmación de que toda información ge-
nética sigue esa secuencia: desde el ADN ha-
cia el ARN y luego hacia las proteínas.
2. También va en contra del dogma de
que toda enfermedad infecciosa transmisible
está producida por agentes que requieren
material genético (ADN o ARN) para su repli-
cación.
El equipo de Prusiner consiguió aislar
extractos puros del agente infeccioso a partir
de cerebros de hámster. Entonces, observa-
ron que los métodos que degradan ácidos nu-
cleicos no reducen el nivel infeccioso de los
extractos, y concluyeron que tanto ADN como
ARN estaban ausentes.
En vista de los resultados, Prusiner (na-
cido en 1942) (10) introdujo el término prión
(“Proteinaceous infectious particle’’), para di-
ferenciar al nuevo agente infeccioso de otros
agentes patógenos como virus, viroides, bac-
terias, hongos o parásitos. Los priones fueron
definidos como partículas proteicas carentes
de ácidos nucleicos (11).
Sorprendentemente, el gen codificante de
esta proteína fue finalmente hallado en el lu-
gar que los partidarios de la teoría del prión
menos esperaban: en el genoma del hospeda-
dor. Pero, sorprendentemente, se descubrió
que la proteína PrP presente en los organis-
mos sanos es proteasa-sensible, mientras que
la proteína PrP de los organismos afectados
por la enfermedad es proteasa-resistente (5,
12).
Hoy, la idea iconoclasta de una proteína
infecciosa se ha convertido casi en un dogma
(1).
Hay tres rasgos principales en esta teo-
ría. El primero es que el componente activo en
los priones es una proteína anormal llamada
proteína del prión (en forma abreviada, PrP).
Las células animales normales tienen una for-
ma de PrP que se llama PrP celular (en forma
abreviada, PrPC). Los animales infectados con
priones tienen una PrP anormal. En el scrapie,
la PrP anormal se denomina PrPSc.
La propia proteína anormal dirige la con-
versión de la proteína normal del huésped a
la forma anormal. En otras palabras, PrPSc con-
vierte PrPC en PrPSc.
J.S. Griffith propuso esta teoría en 1967
para explicar cómo los priones podían repro-
ducirse si sólo eran proteína y no tenían ácido
nucleico. Él hizo esto quince años antes del
descubrimiento de las PrPSc y PrPC. Muchos,
en ese momento, han llamado herética a esa
teoría, porque describía la replicación de un
agente patógeno sin un genoma de ácido nu-
cleico (y los genes son ácidos nucleicos, y los
ácidos nucleicos son quienes almacenan y
transmiten la información genética en todos
los organismos conocidos) (13).
La idea de que la estructura de una pro-
teína puede ser inducida por la de otra proteí-
na recuerda lo que los inmunólogos imagina-
ban a principios de la década del 40: se supo-
nía que la penetración de un antígeno «mol-
deaba» al anticuerpo correspondiente. Una hi-
pótesis absolutamente lógica para explicar la
adaptación exacta de la respuesta inmunita-
ria a una multiplicidad de antígenos. Final-
mente, esta hipótesis demostró ser falsa, ya
que la respuesta inmune está inducida por la
expresión clonal de un anticuerpo ya presen-
te en el repertorio.
La hipótesis del prión, entonces, perma-
nece polémica porque rompe con los nuevos
conceptos. Aquellos que han trabajado en este
campo bajo otros paradigmas (como las hipó-
tesis del virus o del virino) son renuentes a
aceptar esta nueva teoría. Sin embargo, cien-
tíficos de otros campos son más receptivos a
aceptarla, y así ésta ha ganado terreno en los
círculos científicos. Esta hipótesis explica
mejor todas las observaciones sobre estos
agentes y las enfermedades que ellos causan.
Según la teoría, a partir de una sola mo-
lécula infectante se inicia una reacción en ca-
dena o de tipo «efecto dominó», que da lugar a
un crecimiento exponencial de la cantidad de
partículas de PrPSc.
Este proceso se asemeja a la prolifera-
ción de bacterias o virus; sin embargo, no es
debido a que el prión se reproduzca, sino a la
conversión de PrP en PrPSc, catalizada por esta
última partícula (1).
En síntesis, la hipótesis del prión pro-
pone que PrPC, espontáneamente o por con-
tacto con PrPSc, sufre un cambio de conforma-
ción que le confiere resistencia a los procesos
degradativos normales de la célula, razón por
la cual se acumula en los tejidos del huésped.
Este cambio conformacional requiere la inter-
vención de una proteína del huésped, deno-
minada “proteína X” (2, 9, 11).
La teoría del prión
67ANALECTA VETERINARIA 2005; 25 (2): 62-72ISSN 1514259-0
Principales datos que apoyan la etiolo-
gía proteica:
- PrPSc no está presente en cerebros sa-
nos, y sí en los de animales enfermos.
- Los procesos que modifican o destru-
yen ácidos nucleicos no tienen efectos sobre
la infectividad de los priones.
- Anticuerpos frente a PrP neutralizan la
infectividad (éstos no se producen normalmen-
te, al no existir respuesta inflamatoria).
- Cambios en la secuencia de aminoáci-
dos de la PrP se vinculan a cambios en el pe-
ríodo de incubación de la enfermedad.
- Mutaciones en el gen que codifica en
humanos la síntesis de PrP se relacionan con
el desarrollo de distintas encefalopatías espon-
giformes.
- Las placas amiloideas con PrPSc son
específicas de las encefalopatías espongifor-
mes transmisibles.
- Cultivos celulares infectados con PrPSc,
producen PrPSc. 
- PrPSc se sintetiza más lentamente que
PrPC, y se acumula principalmente en el inte-
rior celular, o extracelularmente en forma de
placas amiloideas (1).
Por el otro lado, el principal problema de
la teoría del prión es explicar cómo las defor-
maciones de un sólo tipo de molécula puede
dar origen a cerca de 20 cepas diferentes de
scrapie (14).
Aunque hay muchas evidencias de la va-
lidez de la hipótesis del prión, no existe aún
una prueba de que la actividad infecciosa se
produzca solamente por una proteína. El ex-
perimento ideal consistiría en lograr que una
proteína pura, preferiblemente recombinante,
se plegara a la forma resistente in vitro, y que
esta proteína resistente originara nueva pro-
teína in vivo (9).
La teoría viral (sea un virus aún desco-
nocido o el Nemavirus propuesto por H.
Narang) permite definir a las proteínas
priónicas como productos de la enfermedad, y
no como la causa de ésta, tal como lo propone
Prusiner (4).
TEORÍA CRISTALINA
Esta teoría intenta explicar cómo se mul-
tiplican los priones, y postula que, al ser PrPC
una proteína altamente hidrofóbica, podría en
un momento dado cambiar de fase para for-
mar un cristal PrPSc infectivo, que sería res-
ponsable de la resistencia a la degradación
enzimática. Este cristal actuaría a modo de
núcleo de germen o núcleo al que se incorpo-
rarían nuevas moléculas idénticas.
El cristal podría romperse, quedándose
dentro o fuera de la célula, y dando origen a
nuevos núcleos de crecimiento, lo que expli-
caría la ampliación de PrPSc sin necesidad de
ácidos nucleicos (15).
TEORÍA DE LA INTOXICACIÓN POR
ORGANOFOSFORADOS
Mark Purdey, un granjero ecológico de
Somerset, fue quien sospechó que la EEB te-
nía sus orígenes en una intoxicación con un
antiparasitario organofosforado. Se trata de un
insecticida que se rocía sobre la espalda del
animal a lo largo de la columna vertebral y
que se absorbe a través de la piel.
Purdey empezó a investigar su teoría con
mayor insistencia al observar la total simili-
tud de síntomas que existe entre la EEB y la
intoxicación crónica por organofosforados.
Esta teoría sostiene que los priones normales
están diseñados por el organismo para prote-
gerle de los ataques oxidativos de ciertas sus-
tancias químicas que han sido activadas por
agentes perniciosos, como la luz ultravioleta.
Y considera que si los priones son expuestos
a poco cobre y mucho manganeso, se
distorsionan y pierden su función.
Purdey sostiene que el organofosforado,
al ser aplicado sobre la columna vertebral del
animal, absorberse a través de la piel y pasar
al interior del organismo, retiene y secuestra
el cobre. Luego, sería la alimentación con su-
plementos de harinas animales en las que in-
tervienen los restos de gallinas alimentadas
con altas dosis de manganeso (para aumentar
su producción de huevos) lo que habría hecho
el resto.
Desde un principio, sus investigaciones
han sido muy criticadas (16, 17).
POSTULADOS DE KOCH
En el siglo XIX, el bacteriólogo alemán
Robert Koch (1843-1910) (10), enunció una
serie de condiciones que un agente infeccioso
debía cumplir para ser considerado “causa” de
una determinada enfermedad. Estos enuncia-
dos se conocen como “Postulados de Koch” y
han servido como guía para el estudio de las
enfermedades trasnsmisibles.
Los enunciados de los postulados de
Koch son:
- El agente se debe encontrar siempre
en caso de enfermedad
- El agente puede ser aislado en medios
de cultivo artificiales
- La enfermedad puede ser reproducida
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en un animal de laboratorio empleando un
cultivo puro
- El agente puede ser aislado, en cultivo
puro, a partir de un animal de laboratorio in-
fectado experimentalmente.
A través de los años, estos postulados
mostraron tener serios inconvenientes para ex-
plicar la génesis de muchísimas enfermeda-
des infecciosas, fundamentalmente virales
(18).
Además, los priones son tan pequeños
que aún no han podido visualizarse, ni siquiera
con el microscopio electrónico, que permite
visualizar a los virus más pequeños (la micros-
copía electrónica revela los acúmulos de pro-
teína fibrilar característicos de estas enferme-
dades, pero no al agente en sí mismo) (13).
De hecho, las EET no satisfacen los pos-
tulados de Koch, fundamentalmente porque
los agentes no pueden ser aislados en cultivo
puro.
Por ello, y dado que estas infecciones
imponían un modelo diferente, Johnson y
Gillis propusieron tres nuevos criterios para
poder incluir también a estas nuevas enfer-
medades:
- La enfermedad debe transmitirse ex-
perimentalmente a animales o recuperarse el
agente en cultivo celular
- Debe lograrse la transmisión del pro-
ceso clinicopatológico utilizando material fil-
trado o diluciones seriadas para lograr la re-
plicación del agente, o demostrarse la recupe-
ración del agente a partir de tejido enfermo y/
o en células apropiadas sin previas lesiones,
ya sea por microscopía electrónica, inmu-
nofluorescencia o por otros métodos
- Deben hacerse estudios paralelos con
tejidos normales y enfermos para asegurarse
que el supuesto agente no es ubicuo o sim-
plemente un contaminante (18).
ANÁLISIS EPISTEMOLÓGICO DE LAS
TEORÍAS
Una teoría es una red: cada nudo es un
término, cada hilo corresponde a una hipóte-
sis o definición. Debajo de esa red, están las
observaciones. Las cuerdas son los enuncia-
dos teóricos mixtos o reglas de corresponden-
cia.
En el razonamiento científico imperante
en el siglo XVII, las teorías debían ser con-
frontadas y apoyadas por los hechos. Hoy día
sabemos que no es posible validar una teoría
a partir de un número finito de hechos, por
más favorables que estos parezcan. Una
contrastación con resultados favorables no
establece una hipótesis de manera concluyen-
te, sino que se limita a proporcionarle un ma-
yor o menor grado de apoyo (19).
Todas las hipótesis enunciadas en este
trabajo relatan hechos que “las sostienen”. In-
cluso, un mismo hecho argumenta a favor de
más de una teoría. Sin embargo, esto no al-
canzaría para darles el estatus de “teoría cien-
tífica”.
La gente asume a menudo que los cien-
tíficos se preocupan en “demostrar” las hipó-
tesis o teorías. Esta asunción es incorrecta,
porque las hipótesis nunca pueden demostrar-
se; básicamente, las teorías sólo pueden
refutarse. Una hipótesis que falla a una o más
pruebas puede considerarse refutada y ser
desechada. Si, en cambio, resiste los intentos
de refutación, nos estaremos acercando a con-
siderarla, momentáneamente, como “verdade-
ra”.
Una hipótesis es válida con tal de que
pueda explicar la conducta del sistema que
describe, pero siempre es posible que tenga
que ser revisada o desechada en el futuro, en
base a nuevos descubrimientos.
Por ejemplo, la teoría viral fue la prime-
ra que pretendió explicar el origen de las en-
fermedades espongiformes degenerativas. Fue,
tal vez, la que se formuló con menor apoyo de
observaciones científicas, basada en la red de
conocimientos con la que se contaba en ese
entonces. Con el avance de las investigacio-
nes, debió ser revisada, porque, por ejemplo,
el agente en estudio resistía métodos de inac-
tivación que los virus no suelen resistir.
Quien sostenía que una teoría era cien-
tífica sólo si podíamos proponer una observa-
ción que pudiera “falsearla” fue el filósofo aus-
tríaco Karl Popper (1902-1994) (10). Para él,
lo importante era lograr “refutar” una teoría.
Sin embargo, una teoría no suele ser abando-
nada ante el primer hecho que la contradiga.
Es más, se suelen inventar algunas hipótesis
de rescate para explicar lo que entonces lla-
man “anomalía”.
Entonces... ¿Qué pasa cuando aparece
un caso que la contradice?
Para Popper, la teoría se cae (no es “uni-
versal”). Él afirmaba que una teoría que no es
refutable por ningún suceso concebible no es
científica. La irrefutabilidad no es, decía, una
virtud de una teoría, sino un vicio.
La teoría del prión
69ANALECTA VETERINARIA 2005; 25 (2): 62-72ISSN 1514259-0
Las teorías no se transmiten como dog-
mas, sino más bien con el estímulo a discutir-
las y mejorarlas. Una actitud dogmática se
halla claramente determinada a verificar nues-
tras leyes y esquemas; en cambio, una acti-
tud crítica (característica de la ciencia) es una
disposición a cambiarlas, a someterlas a prue-
ba, a refutarlas si fuera posible (20, 21).
Hoy en día, sin embargo, una teoría so-
porta uno o dos casos en contra. En este sen-
tido, algunos autores dicen que una teoría se
“rectifica”, es decir, se adecúa para incluir esos
casos que originalmente la contradicen (los
esquemas se reacomodan a los datos).
En el caso de las teorías que estamos
estudiando, todas presentan serias anomalías
que tienen sus teorías complementarias que
las explican. Por ejemplo, la teoría viral pre-
senta anomalías que parecen insalvables,
como la extraordinaria resistencia del agente
causal. Sin embargo, sus impulsores, enton-
ces, hablan de sistemas de reparación genéti-
ca no demostrados que mantendrían “viva” la
teoría.
En este sentido, a medida que las inves-
tigaciones en torno a las EET avanzaban, las
observaciones registradas por los científicos
no eran del todo coincidentes con lo hasta ese
entonces conocido. Entonces, si uno tiende a
aceptar lo que es racional, compatible con un
sistema de creencias... ¿Qué pasa cuando apa-
rece una nueva percepción?.
Surge, como dice el filósofo estadouni-
dense Thomas Kuhn (1922-1997) (10), una
teoría “revolucionaria”, que derriba conceptos
y paradigmas establecidos previamente. Ponen
en juego descubrimientos que no pueden aco-
modarse dentro de los conceptos que eran
hasta entonces habituales (22,23). En estos
casos, no es posible pasar de lo viejo a lo nue-
vo mediante una simple adición a lo que ya
era conocido. Ni tampoco se puede describir
completamente lo nuevo en el vocabulario de
lo viejo ni viceversa. Las distintas teorías que
explican el origen de las EET aportan a la cien-
cia nuevas palabras, necesarias para definir
lo nuevo que intenta describirse. Así, apare-
cen términos como prión, holoprión, coprión
o virino.
En este punto, la teoría del prión es em-
blemática. Contradice nada menos que dos
dogmas fundamentales de la biología molecu-
lar: la tríada o secuencia ADN-ARN-proteína y
la creencia de que toda enfermedad infecciosa
transmisible debe estar producida por agen-
tes constituidos de material genético (ADN o
ARN).
El lógico y filósofo húngaro Imre Lakatos
(1923-1974) (10), por su parte, rechazaba las
doctrinas justificacionistas (es decir, aquellas
que afirman que una teoría científica puede
demostrarse) y sostenía que los enunciados
factuales no pueden demostrarse por la ob-
servación.
Además, afirmaba que todas las obser-
vaciones están cargadas teóricamente. Las
observaciones son importantes, pero detrás de
las observaciones siempre hay una teoría, ra-
zón por la cual las observaciones no pueden
“derribar” teorías: una teoría no derriba otra
teoría. Las teorías, en realidad, no se enfren-
tan a la naturaleza, sino a las teorías que las
subyacen (24).
Por ello, las observaciones no son obje-
tivas. Lo objetivo es una pretensión. Dicho de
otra forma: el mundo no es como uno lo ve,
sino como uno lo organiza.
Los datos no se ven solos: se ven desde
la teoría que se alberga en la mente del obser-
vador. Si a un dato lo observan dos personas
con esquemas teóricos distintos no verán la
misma cosa, porque las experiencias no están
descriptas desde un lenguaje neutro e inde-
pendiente de las teorías.
Las hipótesis se enfrentan con los datos
más las teorías que los subyacen. Los datos
no pueden ser determinantes. Pueden apoyar
varias teorías. En realidad, la lucha de las teo-
rías es contra todo un ámbito, y no sólo con-
tra determinados datos.
Porque las teorías siempre tienen
“contraejemplos”. Y algunas, a pesar de ser
incapaces de corroborar algunas cosas, no se
descartan. Se piensa que tal vez no tengamos
al momento los métodos o instrumentos ne-
cesarios para medirlas.
Un ejemplo lo tenemos en la Teoría Vi-
ral, que plantea que, si bien el ácido nucleico
debe existir, la ciencia no cuenta aún con los
instrumentos necesarios para detectarlo.
Es muy curioso el hecho de que una mis-
ma observación sea explicada, desde distin-
tas teorías, de una manera diferente. Por ejem-
plo, la polimerización de una proteína mutan-
te, la PrPSc, con la consecuente formación de
las placas amiloideas, es un hecho que nadie
discute; pero el modelo que explica cómo se
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producen (es decir, cómo se replica el agente)
es bien diferente. La teoría del prión sostiene
que a partir de una sola molécula infectante
se inicia una reacción en cadena que da lugar
a un crecimiento exponencial de la cantidad
de partículas de PrPSc. Como estas no pueden
eliminarse, se depositan y acumulan en el te-
jido nervioso. Sería una conversión de PrPC en
PrPSc, catalizada por la misma molécula anor-
mal. Por otro lado, la teoría cristalina postula
que la multiplicación del agente se debería al
cristal que actuaría a modo de núcleo y al cual
se incorporarían nuevas moléculas idénticas.
Este cristal podría romperse, quedando den-
tro o fuera de la célula, y dando origen a nue-
vos núcleos de crecimiento. Esto explicaría la
ampliación de PrPSc sin necesidad de ácidos
nucleicos.
Cada teoría, o mejor aún, cada “progra-
ma de investigación científica”, tiene un “nú-
cleo” firme, tenazmente protegido contra las
refutaciones mediante un gran “nudo protec-
tor” de hipótesis auxiliares. Incluso es facti-
ble “inventar” una hipótesis que explique cual-
quier anomalía que se presente.
De hecho, todos los programas, incluso
los más conocidos, tienen problemas o ano-
malías no debidamente solucionados.
Porque la ciencia no sólo debe hallar una
hipótesis sustentable, sino también, y quizás
en mayor medida, debe incorporar el conteni-
do de tal hipótesis en un sistema teórico de
conocimientos.
Lakatos también sostenía que no tiene
que haber, necesariamente, sólo una teoría.
Más aún, decía que es bueno trabajar con dos
o más programas de investigaciones científi-
cas a la vez (24). Y en nuestro caso, como vi-
mos, conviven distintas teorías que tienen más
o menos fuerza.
Algunas observaciones favorecen una
teoría y otras, por el contrario, la contradicen.
Por ejemplo, la existencia de distintas cepas
de priones induce a pensar en una etiología
de tipo viral, pero la ausencia de respuesta
inmune e inflamatoria va en contra de esta
teoría. Por otro lado, la existencia de diferen-
tes cepas es muy difícil de interpretar desde
la teoría proteínica pura, pero ésta se fortale-
ce cuando se observa que los procesos que
modifican o destruyen ácidos nucleicos no tie-
nen efectos sobre la infectividad de los prio-
nes.
Entonces ¿pueden coexistir varias teo-
rías igualmente verdaderas sobre los mismos
datos?. Sí, que los datos coincidan con una
determinada teoría no le dan a ésta el carác-
ter de “única”. En Ciencias Sociales es común
la coexistencia de varias teorías acerca de un
mismo hecho; en Ciencias Naturales, en cam-
bio, generalmente las teorías suelen ser suce-
sivas.
Kuhn sostenía que las revoluciones cien-
tíficas son un cambio repentino e irracional
de punto de vista. Lakatos decía que, en reali-
dad, lo que normalmente sucede es que un
programa de investigación progresivo sustituye
a uno regresivo. Y que desde un paradigma se
puede conversar de otro paradigma. Pero...
¿Cuál elegimos?
Si uno de los programas de investigacio-
nes científicas tiene mayores posibilidades de
predicción y ampliación de conocimientos y
vemos que va delante de la experiencia, pode-
mos catalogarlo como “progresivo”. En cam-
bio, cuando el programa sólo termina respon-
diendo a los desafíos del otro programa, esta-
mos ante uno que se muestra como “regresi-
vo”. Para Lakatos, lo más importante es que la
teoría debe lograr “predecir” los hechos.
En esta misma línea, sin condenar a priori
ninguna creencia (admitiéndolas, en principio,
a todas a título de hipótesis), la ciencia propo-
ne procedimientos para establecer cuál es la
mejor hipótesis, o la más digna de crédito.
Sostiene que deberá ser adoptada aquella
creencia que resulte más eficaz para “prede-
cir” el comportamiento del objeto al cual se
refiere, lo que deberá constatarse de modo di-
recto, construyendo consensuadamente los
contextos en los que deberán efectuarse las
constataciones perceptuales mismas.
Es decir, la ciencia dispone examinar
todas las opiniones a título de hipótesis y se
compromete a decidir por una de ellas de con-
formidad con lo que los hechos parecen dicta-
minar, mediante una metódica comprobación
de la eficacia predictiva de cada una de las
hipótesis en juego.
Una teoría perdura mientras no haya otra
mejor que la reemplace. Hoy, la teoría del prión
es la más aceptada, aunque aún no podemos
descartar a las otras hipótesis mencionadas.
De hecho, la hipótesis del prión no siempre es
pertinente para explicar y predecir el compor-
tamiento del agente de la EEB, mientras que
los razonamientos virológicos clásicos permi-
ten una aproximación más pragmática.
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Ahora... ¿Cuándo una teoría puede con-
siderarse verdadera?
Como vimos, en un primer momento se
pedía que fuera “verificable”. Luego, se la ana-
lizaba “por la negativa” (es decir, debía demos-
trarse que no lo era). Y finalmente, se trans-
formó en una cuestión “probabilística” (aun-
que existan casos negativos, si el mayor por-
centaje de casos cumple con las premisas se
consideraba válida. Ej.: un gato con tres patas
sigue siendo un gato, aunque por definición
deba tener 4 patas).
Y ... ¿Qué nivel de precisión deben tener
las teorías en sus enunciados?
Es una típica treta de adivino predecir
cosas de manera tan vaga que difícilmente fra-
casen sus predicciones: así éstas se hacen irre-
futables. Porque si son muy imprecisas siem-
pre serán verdaderas (positivas). Ejemplo: “Eso
no es un gato”. Puede ser verdadero, pero no
nos aporta nada. Por el contrario, si son muy
precisas siempre serán falsas (negativas) (25).
Otro tema a considerar es cuando las teo-
rías tienen consecuencias políticas y/o comer-
ciales. En estos casos, sus defensores suelen
decir que es por esta razón que no son muy
tenidas en cuenta. Sea esto cierto o no, mu-
chas personas piensan que en esta historia
están de nuevo implicados los lobbies o gru-
pos de influencia de la industria farmacéuti-
ca, que quieren evitar a toda costa que a la
hipótesis de Purdey se le dé credibilidad. Desde
el Ministerio de Agricultura británico se ha
intentado constantemente desacreditarlo y las
investigaciones efectuadas para corroborar o
negar su teoría han sido realizadas, según sus
defensores, muy superficialmente (16).
Otras teorías, en cambio, parecen opo-
nerse a lo que la comunidad científica acepta.
En estos casos, corremos el riesgo de atar
nuestras mentes a los dictados de aquellos
que, coyunturalmente, han sido consagrados
como exponentes actuales de la ciencia (26).
De ser cierta, la descripción del Nemavirus
como agente causal, en lugar del prión, po-
dría ser un buen ejemplo.
Por último, es de interés comentar que
en internet se pueden leer opiniones que sos-
tienen que estas enfermedades son consecuen-
cia directa de la alimentación “artificial” de los
bovinos; es decir, de la “antinatural” idea de
alimentar con productos de origen animal a
especies que son naturalmente herbívoras, no
adaptadas a tal tipo de alimentación, y que
por ende no pueden “deshacerse” de algunas
de las proteínas que ingieren. Según estas
ideas, las EET serían, en realidad, intoxica-
ciones por acumulación de proteínas anóma-
las (los priones) en el tejido nervioso del hués-
ped.
Como se puede apreciar, estas enferme-
dades han dado origen a muchísimas teorías
explicativas, con más o menos asidero, pero
lo cierto es que hoy todas estas teorías convi-
ven, dejando muy claro que el enigma aún no
está definitivamente resuelto.
CONCLUSIONES
Con respecto al origen de las enferme-
dades espongiformes transmisibles, parece que
lo más prudente sería no dogmatizar en un
campo en el que nuestros conocimientos pa-
recen tan limitados. Si en el futuro se confir-
ma la hipótesis del prión, el dogma de la gené-
tica clásica habrá sido atrapado en falta. Y, a
la inversa, si el modelo de la proteína infec-
ciosa queda invalidado, el gran avance de co-
nocimientos que ha acaecido en los últimos
años se habrá debido, paradójicamente, a una
hipótesis inicial inexacta.
De ser cierta la teoría del prión, sin du-
das éste sería uno de los descubrimientos bio-
lógicos más importantes del siglo XX (13). Es
importante destacar que esta teoría no sólo
postula la existencia de un agente nada con-
vencional, cuyas características biológicas
contradicen principios básicos de la biología,
sino que ha generado más dudas que certe-
zas; en estas dudas la ciencia deberá trabajar
a los fines de darles una respuesta, y así brin-
dar mayores precisiones sobre uno de los agen-
tes infecciosos que más polémica ha generado
en los últimos años.
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